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PGC 発生過程における各段階の怪細胞および多能性の怪性幹 (Embryonicstem; ES) 細胞を
材料に用いた。バイサルファイト・シークエンシング解析により、 DNA メチル化状態の判定を
行った。定量 RT-PCR 解析によって、遺伝子発現を定量した。 siRNA をトランスフェクション
することで、 RNAiによる目的遺伝子のノックダウンを行った。クロマチン免疫沈降 (ChIP) 法
により、ヒストンの修飾状態を解析した。
【結果と考察】
mi}-l、 Blimpl、および Stella の PGC 特異的な 3 遺伝子は制御領域に保存配列 ICE (Ifitm 
genes consensus element)を持ち、その発現は分化運命決定期に開始される。はじめに、 PGC 発
生過程に伴って、 mjJ-l、 Blimpl、および Ste}}a の制御領域で段階的に DNA 脱メチル化が進行
し、 3 遺伝子の発現が開始・活性化されていくことを見出した。次に、 ES 細胞において、維持
型 DNA メチル基転移酵素 Dnmtl の阻害を試みた結果、 3 遺伝子全ての制御領域は DNA 脱メ
チル化しており、それらの遺伝子発現は上昇していた。さらに、 Dnmtl ノックアウトマウス脹
のエピブラストにおいて、制御領域は DNA 脱メチル化状態にあり、 3 遺伝子の早熟な発現活性
化が観察された。以上により、制御領域の DNA 脱メチル化が PGC 発生過程における特異的遺
伝子群の発現活性化を担うことが強く示唆された。ところが、一方で、 2 つの代表的な体細胞性
遺伝子 Hoxalおよび Hoxbl は PGCs における発現が認められないものの、その発現抑制はDNA
メチル化に依らないことがわかった。つまり、 PGCs において、 Hoxal および Hoxbl の制御領
域は、ヒストン H3 リジン 4 トリメチル化 (H3K4me3) および H3K27me3 のバイバレントなヒ
ストン修飾を受けており、これによって遺伝子発現が抑制されていることが想定される。過去の





















PGC 特異的な遺伝子(mil-1， Blimpl, Stella)の制御領域において DNA脱メチル化が進行し、遺
伝子の発現が増加することを見出した。維持型 DNA メチル基転移酵素 Dnmtl のノックダウン
ES 細胞およびノックアウトマウス怪での検討からも、制御領域の DNA 脱メチル化が PGC 特
異的遺伝子群の発現活性化を担うことが示唆された。一方、体細胞性遺伝子(Hoxal， Hoxbl)は
PGCs において発現していないにもかかわらず、発現抑制は DNA メチル化に依存していなかっ
た。解析の結果、これらの遺伝子の制御領域は、発現活性型および抑制型の相反するヒストン修




第一次審査においては、PGCs 特異的遺伝子の制御領域に存在する保存配列 ICE の重要性や、




DNA 脱メチル化の機構の解明等により、 PGCs らしさを形作るエピゲノム機構の解明に迫ると
いう大きな展望が示された。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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